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Abstract: 

CH 436297 A 

Process for preparing new 1 1-basic substd.-dibenz-(b,f)-(l,4)-oxazepines of general formula I and their 
acid addn. salts. 



(I) where R = H, alkyl up to C3, HO-alkyl or AlkO-alkyl. The HO-alkyl may be acylated and the 
benzene rings may contain substituents viz. Hal, CF3, alkyl, alkoxy, alkylmercapto. 

Neuroplegics, neuroleptics, analgesics; treatment of psychotic states. 

By reaction of compds. of general formula II which may be substd. in the benzene rings, with reactive 
esters of alcohols HO.R (III) and separating the product as the free base or an acid salt. 

2-Cl-ll-(4 , -Me-l'-piperazinyl)-dibenz-(b,f)- (l,4)-oxazepine. (Ia, R = Me). 
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HAUPT PATENT 
Dr. A. Wander AG, Bern 
Verfahren zur Herstellung 11-basisch substituierter Dibenzfb, f]-[l 5 4]oxazepine 

Dr. Jean Scbmutz, Muri b. Bern, Dr. Fritz Hunziker und Franz Martin Kiinzle, Bern, sind als Erfinder genannl worden 



1 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren von gegebenen- 
falls in den Benzolkernen durch Halogenatome, Tri- 
fiuormethylgruppen oder 1 bis 3 C-Atome enthaltende 



Alkyl-, Alkoxy- oder Alkylmercaptogruppen ein- oder 
mehrfach substituierten llbasisch substituierten Dibenz- 
[b,f][l,4]oxazepinen der Formel: 




(I) 



worinRj ein Wasserstoff atom oder eine 1 bis 3 C-Atome 
enthaltende Alkyl-, Alkoxyalkyl- oder Hydroxyalkyl- 
gruppe, welch letztere auch acyliert sein kann, darstellt, 
sowie von Siiure-Additionssalzen davon. 



20 Die gewimschten Produkte (I) werden erfindungs- 
gemaB erhalten, wenn man in den Benzolkernen gege- 
benenfalls entsprechend substiruierte Verbindungen der 
Formel: 




mit reaktionsfahigen Estern von Alkoholen der Formel 
Ri-OH, worin Rj die genannte Bedeutung hat, umsetzt, 



(n) 



wobei die Reaktionsprodukte in Form der freien Basen 
oder von Saureadditionssalzen gewonnen werden. AJs 
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reaktionsfahige Ester von Alkoholen der Formel Ri-OH 
kommen insbesondere Halogemvasserstoffsaureester in 
Betracht. Die Umsetzung crfolgt vorzugsweise in einem 
inerten Losungsmittel, z. B. Benzol, durch Erwarmen 
auf RiickfluBtemperatur. 

Die in der beschriebenen Wcise crhaltenen Basen 
sind in den meisten Fallen kristallisierbar, sonst im 
Hochvakmim unzersetzt destillierbar, und bilden mit 
anorganischen und organischcn Sauren, beispielsweise 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Sal- 
petersaure, Phosphors aure, Essigsaure Oxalsaure, Wein- 
saure, Toluolsulfonsaure und dergleichen, in Wasser 
bestandige Additionssalze, in welcher Form die Pro- 
dukte ebcnfalls vcrwendet werden konnen. 

Die in der beschriebenen Weise erhaltenen Basen 
und ihre Saure-Additionssalze sind neue Verbindungen. 



10 



die als Wirkstoffe in Arzneimitteln oder als Zwischen- 
produkte zur Herstellung von solchen Verwcndung 
find en. Insbesondere fallen die Produkte als Neuro- 
plegika, Neuroleptika und Analgctika in Betracht. Ein- 
zelne davon cigncn sich zur Behandlung psycho- 
tischer Zustande. Diese Wirksamkeit auBert sich 
pharmakologisch in starker Motilitatsdanipfung bci 
Mausen, die mit kataleptischer Wirkung einhergehen 
kann. Die Motilitatsdampfung \vird durch Messung der 
Laufaktivitat nach der Methode von Caviezel und 
Baillod [Pharm. Acta Helv. 33, 469 (1958)] erfafit 
Die Laufaktivitatswerte einiger crfindungsgemaBer Pro- 
dukte sowie deren Toxizitat werden in der folgenden 
Tabelle I mit den entsprechenden Zahlen fur Chi or- 
promazin verglichen. 



Tabelle I 



Wirkstoff 


Toxizitat Maus 
LD r> o mg/kg p. o. 


LaufaklivitUt Maus 
ED 0 o mg/kg p.o. 


Chlorpromazin 


135 


3,5 


1 l-(4-Methyl-l-piperazinyl)- 
dibenz[b,f ][1 ,4]-oxazepin 


230 


2,7 


2-Chlor- 1 1 -(4-methyl- 1 -piperazinyl)- 
dibenz[b,f] [ 1 ,4]-oxazepin 


47 


0,05 


2-Brom- 1 1 -(4-methyl- 1 -piperazinyl)- 
dibenz[b,f] [ 1 3 4]-oxazepin 


95 


0,05 


2-Fluor-l l-(4-methyl-l-piperazinyl)- 
dibenz[b,f][l,4]-oxazepin 


120 


0,13 


4-Chlor-l l-(4-methyl-l-piperazinyl)- 
dibenz[b,f][l,4]-oxazepin 


800 


5,4 


8-Chlor-l l-(4-methyl-l-piperazinyl)- 
dibenz[b,f][l,4]-oxazepin 


410 


10,5 



Beispiel 1 

Zu einer auf 60° C erwarmten Losung von 6,26 g 
2-ChloM 1 -(l-piperazinyl)-dibenz[b,f][l,4]oxazepin in 
50 ml Benzol wird eine Losung von 1,42 g Methyliodid 
in 30 ml Benzol getropft. Das Gemisch wird wahrend 
30 Minuten unter Riickflufi erwarmt. Nach dem Ab- 
kiihlen DUtscht man das Hydroiodid des Ausgangsmate- 
rials ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne 
ein. Der Riickstand wird aus Aceton/IPetrolather kristalli- 



40 



45 



siert, wobei man 2,7 g 2-Chlor- 1 1 -(4-methyl- 1 - 
piperazinyl)-dibenz[b,f]ri s 4]oxazepin vom Schmelzpunkt 
109-11 0°Cerhalt. 

In analoger Weise wie im vorerwahnten Beispiel 
erhalt man aus entsprechenden Ausgangsstoffen die in 
der nachfolgenden Tabelle II genannten Produkte. In 
der rechten Kolonne bedeutet Ac Aceton, Ae Ather, 
Ch Chloroform und Pe Petrol ather. 



Tabelle II 



Beispiel 




Substituenten 
in den Benzol - 
kerncn 


Pkysikalische Konstanten 


2 


-CH 3 


H 


Smp. der Base: 97-98° C (aus Pe) 


3 


-CH S 


7-C1 


Smp. der Base: 147-148° C (aus Pe) 


4 


-GHo 


2,8-Dichlor 


Smp. der Base: 130-131° C (aus Ac/Pc) 


5 


-CHa 


4,8-Dichlor 


Smp. der Base: 134-135° C (aus Ae/Pe) 


6 


— CH3 


4-CH 3 


Smp. der Base: 179-1 82° C (aus Ac/Pe) 


7 


-OI 3 


2-CH 3 


Smp. der Base: 130-131° C (aus Ae/Pe) 


8 


-CH 3 


4-C1 


Smp. der Base: 173-174° C (aus Ac/Pe) 


9 


-CH 3 


6-C1 


Smp. der Base: 83-87° C (aus Pe) 


10 


-CH 3 


3-CH 3 


Smp. der Base: 103-105° C (aus Ae/Pe) 


11 


-Ola 


2-Br 


Smp. der Base: 95-99° C (aus Pe) 
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Substituenten 

Beispiel Ri in den Benzol- Physikalische Konslanten 

kcrncn 



12 


-CH 3 


3,4-Dimethyl 


Smp. der Base: 167-168° C (aus Ac/Pe) 


13 


_CH 3 


2-F 


Smp. der Base: 81-86° C (aus Pe) 


14 


-CHa 


J ,4-Dimetbyl 


Smp. der Base: 143-144° C (aus Ae/Pe) 


15 


-CH 3 


3-C1 


Smp. der Base: 122-124° C (aus Ae/Pe) 


16 


-(CH 2 )2-OH 


2-Q 


Smp. des Dihydrochlorids: 1 97-237° C (aus Me/Ae) 


17 


-CHs 


4-CH a ; 8-C1 


Smp. der Base: 151-152° C (aus Ae/Pe) 


18 


-CH a 


2-OOH 3 


Smp. der Base: 107-108° C (aus Ae/Pe) 


19 


-CH 3 


4-QH5 


Smp. der Base: 128-130° C (aus Ae/Pe) 


20 


-CH 3 


2,4-Dichlor 


Smp. der Base: 135-138° C (aus Ac/Pe) 


21 


— CH3 


4-CHg; 7-C1 


Smp. der Base: 167-168° C (aus Ac/Ae) 


22 


O 

-CHvjCHwO-C-CHa 


2-C1 


Smp. des Dihydrochlorids: 155-160° C 
(aus Essigester/Me/Ae) 



PATENTANSPRUCH 
Verfahren zur Herstellung von gegebenenfalls in den 
Benzolkernen durch Halogenatome, Trifluormethyl- 
gruppcn oder 1 bis 3 C-Atome enthaltende Alkyl-, 
Alkoxy- oder Alkylmercaptogruppen ein- oder mehr- 
fach substituierten llbasisch substituierten Dibenz[b,f]- 
[l,4]oxazepmen der Formel: 
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auch acyliert sein kann, darstellt, sowie von Saure- 
Additionssalzen davon, dadurch gekennzeichnet, dafi 
man in den Benzolkernen gegebenenfalls entsprechend 
substituierte Verbindungen der Fonriel: 




worin Ri eine 1 bis 3 C-Atome enthaltende Alkyl-, 
Alkoxyalkyl- oder Hydroxyalkylgruppe, welch letztere 



mit reaktionsfahigen Estern von Alkoholen der Formel 
Rj-OH, worin Ri die genannte Bedeutung hat, umsetzt, 
wobei die Reaktionsprodukte in Form der freien Basen 
oder von Saure-Additionssalzen gewonnen werden. 

Dr. A. Wander AG 



Anmerkung des Eidg. Amies fur geistiges Eigentum: 

Sollten Teile der Beschreibung mit der im Patentanspruch gegebenen Definition der Erfindung nicht in Einldang 
stehen, so sei daran erinnert, dafi gemaB Art 51 des Patentgosetzes der Patentanspruch fur den sachliohen Gel- 
tungsbereich des Patentes maBgebend ist. 
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